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钯催化的基于 C—H 活化合成 C-8 位芳基取代嘌呤类似物 

牛红英 a    苏凌云 b    张齐齐 a    张婉娜 a    付红岩 a 

李建平 b    渠桂荣 b    郭海明*,b 
(a河南科技学院化学化工学院  新乡 453003) 

(b河南师范大学化学与化工学院  新乡 453007) 

摘要  以芳基硼酸为芳基化试剂, 以 Pd(PPh3)4为催化剂, CuI 为添加剂, 哌啶为碱, 在 DMF 中于 125 ℃反应 24 h, 通过

C—H 键的活化反应, 合成了系列 C-8 位芳基取代的嘌呤类似物, 为该类化合物的合成提供了新的合成路线. 
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Pt Catalyzed C—H Activation of Purines and Aryl Boric Acids to 
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Abstract  C-8 aryl substituted purine analogues were successfully synthesized by direct C—H activation of purines with aryl 
boric acids catalyzed by Pd(PPh3)4 in the presence of CuI and piperidine in DMF at 125 ℃ for 24 h, providing a new process 
for the synthesis of 8-aryl purines. 
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天然核苷是 DNA 和 RNA 的基本结构片段, 是基因

工程的原材料, 核苷类似物是一类重要的抗病毒、抗癌

药物. 核苷类似物从化学结构上和天然核苷存在不同程

度的相似之处, 因此在体内有可能冒充天然核苷直接或

间接作用于蛋白质、核酸的生物合成, 所以对天然核苷

的结构进行改造就有可能得到一系列新的抗病毒类药

物[1]. C-8 位芳基修饰的嘌呤核苷具有独特的药理活性, 

最近的研究表明, C-8 位取代的嘌呤核苷及其类似物可

通过芳基交换使 DNA 的代谢产物得到破坏[2], 在低(聚)

核苷酸杂交的自组装上有广泛应用[3]. 

8-芳基嘌呤类似物的合成方法有以下几个途径: (1)

以 8-溴嘌呤为原料, 通过过渡金属催化的经典的交叉偶

联反应, 如 Stille、Suzuki、Heck、Kumada、Negishi 反

应等[4], 对嘌呤及嘌呤核苷类似物进行 8 位芳基化; (2)

先通过 C—H 硼化, 在嘌呤 8 位引入硼酸酯, 再通过

Suzuki 偶联反应得到芳基化产物[5]; (3)通过 C—H 键的

活化直接得到 8-芳基嘌呤类似物[6,7]. 传统的交叉偶联

反应和硼化反应有很多的不利因素: 第一, 需要贵金属

钯等催化, 或者钯/铜联合催化, 有时也需要磷配体; 第

二, 要实现其反应必须对两反应物之一进行预活化处

理, 一般比较困难; 第三, 反应需要的有机金属催化体

系对水、空气都比较敏感, 反应条件比较苛刻, 因此通

过 C—H 键的活化反应是目前合成 8-芳基嘌呤核苷类似

物的研究热点. 目前, 通过 C—H 键的活化进行嘌呤的

C-8 位直接芳基化所用的芳基化试剂主要为卤代芳烃[6]; 

除此之外, 我们课题组[7]于2011年报道了用芳基格氏试
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剂为芳基化试剂进行了嘌呤及嘌呤核苷 C-8 位的芳基

化. 到目前为止, 还未见到以芳基硼酸为芳基化试剂、

通过 C—H 键的活化来合成 8-芳基嘌呤类化合物的报

道. 

基于我们课题组近年来对嘌呤核苷类化合物的设

计合成及结构修饰工作[8], 在前面的工作基础上, 本文

以芳基硼酸为芳基化试剂, 合成了系列 C-8 位芳基取代

的嘌呤类似物, 为该类化合物的合成提供了新的合成路

线. 所有目标产物的结构均经 1H NMR、13C NMR 和

HRMS 谱图表征. 

1  结果与讨论 

以 6-甲氧基-9-苄基嘌呤(1a)和苯基硼酸(2a)为模板

底物, 对反应的催化剂及其用量、添加物、碱及其用量、

溶剂和温度等条件进行了筛选, 其结果见表 1. 

首先考察了催化剂对反应的影响, 从表 1 的数据可

以看出, 催化剂对反应的影响很大. 在所筛选的 5 种催

化剂中, Pd(PPh3)4 是最优催化剂(Entries 1～5). 将反应

时间从 24 h 增加至 50 h, 并没有提高反应物的转化率

(Entry 6). 增加催化剂 Pd(PPh3)4的用量, 反应物的转化

率大大提高(Entry 7). 而降低添加剂 CuI 的用量或者将

CuI 换成醋酸铜, 反应物的转化率都大大降低(Entries 

8～10). 一般认为加入高沸点的二级胺可以降低反应的

温度. 尝试加入了哌啶, 但用碳酸铯取代哌啶, 没有得

到目标产物(Entry 11). 用二甲基亚砜(DMSO)来代替

N,N-二甲基甲酰胺(DMF), 虽然反应的转化率基本保持

不变, 但产物的收率却由原来的 70%降低为 40% (Entry 

12 vs. Entry 7). 降低反应温度 , 转化率也大大降低

(Entry 13). 我们设想在反应中加入一些氟硼酸或者邻

菲罗啉能否对反应有利, 但结果不但没有促进反应, 反

而抑制了反应, 没有得到目标产物(Entries 14, 15). 我们

最后得出的最佳反应条件为: 以 Pd(PPh3)4 (10 mol%)为

催化剂, 以 CuI (3 equiv.)为添加剂, 以哌啶(1.25 equiv.)

为碱, 在 DMF 中于 125 ℃反应 24 h. 

在最佳的反应条件之下, 我们用含有不同取代基的

嘌呤化合物和苯硼酸进行反应合成了系列 8-苯基取代

的嘌呤化合物 3a～3f(表2). 由表中的数据可以看出, 随

着 9 位碳链的增长, 反应收率降低(3a vs. 3b, 3c vs. 3d). 

将嘌呤 9 位的苄基换为环戊基, 产物收率保持不变(3a 

vs. 3e). 但当嘌呤 6 位的甲氧基换为苯基时, 收率明显

下降(3a vs. 3f). 

我们还研究了取代苯硼酸在最佳条件下与 6-甲氧

基-9-苄基嘌呤的反应(表 3). 从表 3 中的数据可以看出, 

带有吸电子的苯基硼酸对反应有抑制作用(3g vs 3k), 

而供电子的苯基硼酸对反应的影响不大(3g, 3h, 3i, 3j).  

表 1  反应条件的优化 a  
Table 1  Optimization of the reaction conditions 

 

Entry Cat. (mol%) Additive (equiv.) Solvent Base (equiv.) T/℃ Time/h Conv./%

1 Pd(OAc)2 (5) CuI (3) DMF Piperidine (2.5) 125 24 28 
2 Pd(PPh3)2Cl2 (5) CuI (3) DMF Piperidine (2.5) 125 24 20 
3 Pd(dppf)2Cl2 (5) CuI (3) DMF Piperidine (2.5) 125 24 10 
4 Ni(dppp)2Cl2 (5) CuI (3) DMF Piperidine (2.5) 125 24 0 
5 Pd(PPh3)4 (5) CuI (3) DMF Piperidine (2.5) 125 24 60 
6 Pd(PPh3)4 (5) CuI (3) DMF Piperidine (2.5) 125 50 60 
7 Pd(PPh3)4 (10) CuI (3) DMF Piperidine (1.25) 125 24 ＞90 (70b)
8 Pd(PPh3)4 (10) CuI (1.5) DMF Piperidine (2.5) 125 24 20 
9 Pd(PPh3)4 (10) CuI (0) DMF Piperidine (2.5) 125 24 0 
10 Pd(PPh3)4 (10) Cu(OAc)2 (3) DMF Piperidine (2.5) 125 24 Trace 
11 Pd(PPh3)4 (10) CuI (3) DMF Cs2CO3 (1.25) 125 24 0 
12 Pd(PPh3)4 (10) CuI (3) DMSO Piperidine (1.25) 125 24 ＞90 (40b)
13 Pd(PPh3)4 (10) CuI (3) DMF Piperidine (1.25) 100 24 35 
14 Pd(PPh3)4 (10) 10 mol% CuI＋phenanthroline DMF Piperidine (1.25) 125 24 0 
15 Pd(PPh3)4 (10) CuI (3)＋fluoboric acid DMF Piperidine (1.25) 100 24 0 

a Reaction conditions: purine (0.25 mmol), phenylboronic acid (0.5 mmol), solvent (0.75 mL); b Isolated yield based on 6-methoxy-9-benzylpurine. 
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表 2  不同嘌呤底物和苯硼酸的反应 a 
Table 2  Reactions of various purines with phenylboronic acid 

 

 

a Reaction conditions: purine (0.25 mmol), phenylboronic acid (0.5 mmol), Pd(PPh3)4 (10 mol%), CuI (0.75 mmol), piperidine (0.31 mmol), DMF (0.75 mL), 
125 ℃, 24 h; isolated yield based on 6-methoxy-9-benzylpurine. 

表 3  不同取代苯硼酸和 6-甲氧基-9-苄基嘌呤的反应 a 
Table 3  Reactions of various substituted phenylboronic acid with 6-methoxy-9-benzylpurine 

N

NN

N

OCH3

N

NN

N

OCH3

ArArB(OH)2+

1a 2
3

Pd(PPh3)4, CuI, piperidine

DMF, N2, 125 oC, 24 h

 

a Reaction conditions: 6-methoxy-9-benzylpurine (0.25 mmol), substituted phenylboronic acid (0.5 mmol), Pd(PPh3)4 (10 mol%), CuI (0.75 mmol), piperidine (0.31 
mmol), DMF (0.75 mL), 125 ℃, 24 h; isolated yield based on purine. 

 
2  结论 

我们以芳基硼酸作芳基化试剂, 以 Pd(PPh3)4 (10% 

mol)为催化剂, CuI (3 equiv.)为添加剂, 以哌啶(1.25 

equiv.)为碱, 在 DMF 中于 125 ℃反应 24 h, 通过 C—H

键的活化反应, 合成了系列 C-8 位芳基取代的嘌呤类似

物, 为该类化合物的合成提供了新的合成路线. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

核磁共振氢谱和碳谱采用 Bruker-DPX-400M 型核

磁共振仪 , TMS 为内标 , CDCl3 为溶剂 ; 质谱采用

Bruker-Esquire 3000 型高分辨质谱仪; 熔点用 XRC-1 型

显微熔点测定仪(温度计未校正). 实验过程所用的溶剂

和试剂都是分析纯, 柱层析采用 200～300 目的柱层析

硅胶. 嘌呤类底物参考文献[9]方法合成. 

3.2  实验方法 

C-8 位芳基取代的嘌呤核苷类似物的合成步骤, 以

产物 6-甲氧基-8-苯基-9-苄基嘌呤(3a)的合成为例. 在

10 mL 的圆底烧瓶中加入 6-甲氧基-9-苄基嘌呤(0.25 

mmol, 60.1 mg), 苯基硼酸(0.5 mmol, 61.0 mg), 四三苯

基膦钯(10 mol%, 2.8 mg), 碘化亚铜(0.75 mmol, 142.8 
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mg), 哌啶(0.31 mmol, 77 µL), DMF (0.75 mL). 在反应

瓶中充入氮气气氛, 然后将圆底烧瓶置于 125 ℃的油

浴中搅拌反应 24 h, 反应冷却至室温, 反应液加水 2 

mL, 用乙酸乙酯萃取(5 mL×3), 合并有机相, 再加水(2 

mL×3)对有机相进行反萃, 无水硫酸钠干燥 2 h, 抽滤

得滤液. 经旋转蒸发仪蒸干溶剂, 柱层析纯化得 6-甲氧

基-8-苯基-9-苄基嘌呤(3a). 同样步骤可得到目标化合物

3b～3k.  

6-甲氧基-8-苯基-9-苄基嘌呤(3a): 白色固体, m.p. 

98～100 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.58 (s, 1H), 

7.68 (d, J＝7.2 Hz, 2H), 7.50～7.42 (m, 3H), 7.28 (d, J＝

4.8 Hz, 3H), 7.07 (d, J＝7.6 Hz, 2H), 5.56 (s, 2H), 4.23 (s, 

3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 160.8, 154.0, 153.3, 

152.0, 136.2, 130.4, 129.3, 128.9, 128.7, 127.9, 126.5, 

121.3, 54.3, 47.3. HRMS calcd for C19H17N4O [M＋H]＋ 

317.1402, found 317.1404. 

6-甲氧基 -8-苯基 -9-苯乙基嘌呤 (3b): 白色固体 , 

m.p. 110～112 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.56 (s, 

1H), 7.50～7.40 (m, 5H), 7.14 (t, J＝2.4 Hz, 3H), 6.89 (s, 

2H), 4.55 (t, J＝7.4 Hz, 2H), 4.19 (s, 3H), 3.08 (t, J＝7.4 

Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 160.7, 153.6, 

153.1, 151.6, 137.1, 130.1, 129.5, 129.1, 128.6, 126.8, 

121.2, 54.1, 45.5, 35.5. HRMS calcd for C20H19N4O [M＋

H]＋ 331.1559, found 331.1554. 

6-甲氧基-8-苯基-9-甲基嘌呤(3c): 黄色固体, m.p. 

118～119 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.56 (s, 1H), 

7.83 (q, J＝3 Hz, 2H), 7.53 (t, J＝3.2 Hz, 3H), 4.30 (s, 

3H), 3.95 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 160.7, 

154.0, 152.9, 151.6, 130.3, 129.3, 129.2, 128.7, 121.3, 

54.2, 31.0. HRMS calcd for C13H13N4O [M ＋ H] ＋ 

241.1089, found 241.1084. 

6-甲氧基-8-苯基-9-乙基嘌呤(3d): 黄色固体, m.p. 

62～64 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.48 (s, 1H), 

7.71～7.69 (m, 2H), 7.44 (t, J＝3.2 Hz, 3H), 4.32 (q, J＝

7.2 Hz, 2H), 4.13 (s, 3H), 1.38 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 160.6, 153.5, 152.6, 151.5, 

130.2, 129.6, 129.0, 128.7, 121.3, 54.0, 39.2, 15.2. HRMS 

calcd for C14H15N4O [M＋H]＋ 255.1246, found 255.1241. 

6-甲氧基 -8-苯基 -9-环戊基嘌呤 (3e): 黄色固体 , 

m.p. 103～105 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.52 (s, 

1H), 7.68 (t, J＝3.6 Hz, 2H), 7.52 (t, J＝2.8 Hz, 3H), 

4.85～4.76 (m, 1H), 4.18 (s, 3H), 2.57 (q, J＝6.6 Hz, 2H), 

2.12 (t, J＝7.0 Hz, 2H), 2.03 (q, J＝3.6 Hz, 2H), 1.65 (d,  

J＝5.6 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 160.8, 

153.5, 153.1, 150.8, 130.1, 129.6, 128.6, 122.0, 58.1, 53.9, 

31.0, 24.8. HRMS calcd for C17H19N4O [M ＋ H] ＋ 

295.1559, found 295.1554. 

6-苯基 -8-苯基 -9-苄基嘌呤 (3f): 白色固体 , m.p. 

130～132 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 9.03 (s, 1H), 

8.92 (d, J＝7.6 Hz, 2H), 7.70 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.56～

7.42 (m, 6H), 7.25 (d, J＝6.4 Hz, 3H), 7.07 (d, J＝6.8 Hz, 

2H), 5.55 (s, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 155.3, 

154.6, 153.9, 152.3, 136.2, 135.9, 131.0, 130.8, 130.7, 

129.9, 129.5, 129.4, 128.9, 128.9, 128.6, 127.9, 126.6, 

47.1. HRMS calcd for C24H19N4 [M＋H]＋  363.1610, 

found 363.1607. 

6-甲氧基-8-对甲氧基苯基-9-苄基嘌呤(3g): 黄色固

体, m.p. 114～116 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

8.55 (s, 1H), 7.63 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 7.28 (q, J＝7.6 Hz, 

3H), 7.08 (d, J＝6.8 Hz, 2H), 6.94 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 5.54 

(s, 2H), 4.23 (s, 3H), 3.84 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 161.3, 160.6, 154.1, 153.3, 151.7, 136.3, 130.8, 

128.9, 127.8, 126.4, 121.6, 121.2, 114.1, 55.3, 54.2, 47.3. 

HRMS calcd for C20H19N4O2 [M＋H]＋ 347.1508, found 

347.1505. 

6-甲氧基-8-对甲基苯基-9-苄基嘌呤(3h): 黄色固

体, m.p. 109～111 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

8.58 (s, 1H), 7.59 (d, J＝8 Hz, 2H), 7.27 (q, J＝7.6 Hz, 

5H), 7.09 (d, J＝6.4 Hz, 2H), 5.56 (s, 2H), 4.24 (s, 3H), 

2.41 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 160.7, 154.0, 

153.5, 151.9, 140.7, 136.3, 129.4, 129.2, 128.9, 127.8, 

126.5, 126.4, 121.2, 54.2, 47.3, 21.4. HRMS calcd for 

C20H19N4O [M＋H]＋ 331.1559, found 331.1556. 

6-甲氧基-8-间二甲基苯基-9-苄基嘌呤(3i): 淡黄色

油状物. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.58 (s, 1H), 7.29 

(d, J＝10 Hz, 5H), 7.11 (d, J＝6.0 Hz, 3H), 5.53 (s, 2H), 

4.23 (s, 3H), 2.29 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

160.7, 154.1, 153.7, 151.9, 138.3, 136.5, 132.0, 129.0, 

128.8, 127.8, 127.1, 126.7, 121.2, 107.0, 54.2, 47.4, 21.1. 

HRMS calcd for C21H21N4O [M＋H]＋ 345.1715, found 

345.1716. 

6-甲氧基-8-对乙基苯基-9-苄基嘌呤(3j): 淡黄色油

状物. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.56 (s, 1H), 7.61 (d, 

J＝8.0 Hz, 2H), 7.27 (t, J＝7.2 Hz, 5H), 7.08 (d, J＝6.4 

Hz, 2H), 5.55 (s, 2H), 4.23 (s, 3H), 2.70 (q, J＝7.2 Hz, 

2H), 1.26 (t, J＝7.6 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

δ: 160.7, 154.0, 153.5, 151.8, 146.9, 136.3, 129.3, 128.9, 

128.2, 127.8, 126.6, 126.4, 121.3, 54.2, 47.3, 28.7, 15.2. 

HRMS calcd for C21H21N4O [M＋H]＋ 345.1715, found 

345.1714. 
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6-甲氧基-8-对氟苯基-9-苄基嘌呤(3k): 淡黄色油状

物, 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.58 (s, 1H), 7.68～

7.64 (m, 2H), 7.49～7.42 (m, 1H), 7.28 (t, J＝5.6 Hz, 2H), 

7.13 (t, J＝8.6 Hz, 2H), 7.06 (t, J＝3.4 Hz, 2H), 5.54 (d,  

J＝8.0 Hz, 2H), 4.24 (d, J＝4.8 Hz, 3H); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ: 161.0, 154.2, 152.5, 152.4, 136.2, 131.6, 

131.6, 129.5, 129.2, 129.1, 128.9, 128.2, 126.6, 121.4, 

116.3, 116.1, 54.5, 47.5. HRMS calcd for C19H16FN4O  

[M＋H]＋ 335.1308, found 335.1310. 

 

辅助材料(Supporting Information)  化合物的 1H NMR

和 13C NMR 图谱 . 这些材料可以免费从本刊网站

(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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